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基础 研究 


鱼 藤 素 抑制 MCF-7, H1299 增殖 及 下 调 微小 染色 体 维系 蛋白 3、 


CDC45 表达 


ERAR AAE, TEH, LER RMR” 


1! 南方 医科 大 学 研究 生 院 ,广东 广州 510515;? 广 州 军区 广州 总 医院 药学 部 ,广东 广州 510010 


摘要 :目的 探究 鱼 茧 素 对 MCF-7 及 了 1299 细 胞 的 增殖 作用 ,并 从 mRNA 水 平 研究 了 鱼 茧 素 对 微小 染色 体 维系 蛋白 3(MCM3 ) 
和 CDC45 在 MCF-7 及 H1299 细 胞 中 的 影响 。 方 法 利用 MTT 法 研究 不 同 浓度 的 鱼 蔷 素 分 别处 理 MCF-7 和 H1299 细 胞 48、72、 


96h 后 的 抑制 增殖 作用 ;利用 显微镜 观察 MCF-7 和 H1299 细 胞 的 生长 状态 ;荧光 定量 PCR 探究 鱼 蔷 素 对 MCF-7 和 H1299 细 胞 
中 MCM3-CDC45 表 达 的 变化 。 结 果 0.25.0.5.1.5.10.30.50 pmol/L 的 鱼 萨 素 作 用 MCF-7 细 胞 48.72.96h 后 ,能 明显 抑制 其 


增殖 , 且 呈 浓度 时 间 依 赖 性 , 鱼 萨 素 作 用 MCF-7 48,72,96 h 的 ICs 分 别 为 9.3、.2 wmol/L;0.5,1,5,10,30,50,100 pmol/L Hofa 
素 作用 H1299 细 胞 48、72、96 h, 抑 制 率 旦 浓度 时 间 依 赖 性 , 鱼 且 素 作用 H1299 细 胞 96h 的 ICs 为 2 hmoyVL。 光 学 显微镜 下 ,观察 
到 药物 处 理 组 中 ,细胞 数目 减少 ,形态 皱 缩 明 显 。 鱼 药 素 干预 MCF-7 及 H1299 细 胞 ,MCM3-CDC45 的 表达 量 减少 。 结 论 k 
素 可 抑制 MCF-7.H1299 细 胞 增殖 ,并 可 下 调 细胞 中 MCM3 和 CDC45 的 表达 。 


关键 词 : 鱼 藤 素 ;MCF-7;H1299; 微 小 染色 体 维系 蛋白 3;CDC45 


Deguelin inhibits proliferation and regulates the expression of MCM3-CDC45 in MCF-7 


and H1299 cells in vitro 


FAN Yulin’’, LIU Ruijin’, DING Xiaoyan’, SHANGGUAN Xinyi, WU Xinrong’* 
‘Graduate School of Southern Medical University, Guangzhou 510515, China; *Department of Pharmacy, General Hospital of Guangzhou 


Military Command, Guangzhou 510010, China 


Abstract: Objective To observe the effects of deguelin on the proliferation of breast cancer MCF-7 cells and lung cancer H1299 
cells in vitro and the expression of minichromosome maintenance protein 3 (MCM3) and CDC45 in the cells. Methods MTT 
assay was used to evaluate the proliferation of MCF-7 and H1299 cells exposed to different concentrations of deguelin for 48, 
72 or 96 h. The growth of the cells was observed microscopically and the changes of MCM3 and CDC45 expressions in MCF-7 
and H1299 cells following deguelin treatment were detected with fluorescence quantitative PCR. Results The proliferation of 
MCF-7 cells was significantly inhibited by exposure to 0.25, 0.5, 1, 5, 10, 30, and 50 mol/L deguelin for 48, 72, and 96 h in a 
concentration- and time-dependent manner. In MCF-7 cells, the IC» of deguelin at 48, 72, and 96 h was 9, 3, and 2 mol/L, 
respectively. Deguelin treatments of H1299 cells at 0.5, 1, 5, 10, 30, 50, and 100 umol/L also resulted in a concentration- and 
time-dependent inhibition of the cell growth with an ICs» at 96 h of 2 mol/L. Optical microscopy of the cells revealed a 
decreased number of viable cells with obvious cell shrinkage following deguelin treatments. The expression of MCM3 and 
CDC45 were significantly reduced in the cells after deguelin treatments. Conclusion Deguelin can inhibit the proliferation of 


MCE-7 and H1299 cells in vitro and down-regulate the expression of MCM3 and CDC45 in the cells. 
Keywords: deguelin; MCF-7; H1299 cells; minichromosome maintenance protein 3; CDC45 


MCM 家 族 是 生物 体 DNA 复制 过 程 中 的 必需 蛋 
白 ,该 家 族 包 括 7 个 成 员 :MCM2-MCM7 及 MCM10, 其 
中 MCM2-7 是 真 核 细 胞 中 启动 DNA 复 制 的 关键 蛋白 中。 
MCM3 和 蛋白 能 直接 与 cyclin D1 结合 ,调控 细胞 增殖 *”。 
在 人 类 多 种 肿瘤 细胞 中 ,MCM3 过 度 表达 ,高 于 正常 
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HHR, MCM 家族 在 肿瘤 细胞 中 的 表达 情况 已 证 实 是 
一 种 癌症 前 诊断 ,治疗 后 的 可 靠 标 记 和 蛋白 ”。 同 一 时 间 
抑制 多 种 MCM 和 蛋白 ,在 相同 的 肺癌 细胞 系 中 可 表现 
出 显著 的 协同 抑制 作用 。 在 细胞 周期 过 程 中 ,MCM7 
参与 并 启动 DNA 复制 ,调节 细胞 增殖 "。 经 研究 表明 , 
CDC45 是 DNA 起 始 复合 物 的 建立 复制 又 染色 体 解 旋 
及 DNA 合 成 的 必须 和 蛋白” ,也 是 G1 期 到 $ 期 转变 过 程 
中 的 关键 因素 ,可 作为 解 旋 酶 辅助 因子 "。 CDC45 与 
MCM2-7 GINS 形成 真 核 细 胞 中 的 复制 解 旋 酶 CMG"" 。 
CDC45 参与 细胞 的 表达 调控 ,在 多 种 肿瘤 细胞 中 ， 
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CDC45 的 表达 量 比 在 正常 细胞 中 高 ""。 

fak (Deguelin) , 鱼 有 汞 酮 的 衍生 物 ,来 自 非洲 软 
木 (Mundulea sericea, 豆 科 )"”。 鱼 有 芯 素 通过 调节 不 同 
的 途径 ,在 体内 外 各 种 类 型 癌症 中 都 能 表现 出 显著 的 
抗 肿瘤 增殖 活性 。 鱼 芯 素 通过 阻 断 抗 汕 亡 途径 ,如 
PI3K-Akt IKK-IkBa-NF-«B ,AMPK-mTOR-survivin Æ 
诱导 细胞 凋 亡 ,同时 通过 调节 p27-cyclinE-pPRb-E2F、 
HIF-1o-VEGF 来 抑制 肿瘤 细胞 的 增殖 和 恶性 转变 上 9 。 
鱼 芯 素 通 过 作用 于 VEGF ,抑制 肿瘤 增长 , 且 呈 浓度 依 
HE 

尽管 已 有 大 量 文献 报道 鱼 芯 素 的 多 种 抗 肿瘤 机 制 
作用 ,但 鱼 芯 素 对 MCM3-CDC45 的 影响 尚未 见报 道 。 
因此 ,为 进一步 探究 鱼 芯 素 的 抗 肿瘤 作用 ,本 文选 取 
MCF-7 乳 腺 癌 细 胞 和 H1299 肺癌 细胞 ,探讨 不 同 浓度 
的 鱼 蔷 素 对 其 生长 的 抑制 效果 ,并 首次 考察 鱼 隘 素 对 
MCF-7.H1299 细 胞 中 MCM3 和 CDC45 mRNA 表达 变 
化 的 影响 ,研究 鱼 匡 素 能 否 通过 对 MCM3-CDC45 进行 
调控 ,从 而 来 抑制 癌 细 胞 的 增殖 作用 。 


1 材料 和 方法 

1.1 材料 

1.1.1 实验 细胞 乳腺 癌 细 胞 MCF-7 ,肺癌 细胞 了 1299 
均 由 北京 大 学 深圳 研究 生 院 林 硕 教授 实验 室 提 供 ; 
1.1.2 主要 试剂 DMEM 培 养 基 、1640 培 养 基 购 自 赛 默 
飞 世 尔 生物 化 学 制品 有 限 公司 ; 胎 牛 血 清 、 新 生 牛 血清 
和 accutase 消化 液 均 购 自 GIBCO;MTT、DMSO 购 自 
sigma; Trizol RNA 提 取 试 剂 盒 购 自 Invitrogen;PCR 八 
联 管 购 自 BIO-RAD 公 司 。 

1.2 实验 方法 

1.2.1 MTT 法 探究 鱼 蔷 素 对 MCF-7\H1299 两 种 肿瘤 细 
胞 增殖 影响 以 10%/ 筷 的 密度 将 MCF-7.H1299 细 胞 接 
种 于 96 孔 板 中 。 在 相应 培养 孔 内 加 入 不 同 浓度 (0.25、 
0.5、1、5、10、30、50 pmol/L) fa BER 100 pL, 每 组 设 4 
个 复 孔 ,在 培养 箱 中 分 别 培 养 48、72、96 h。 到 达 各 自 时 
间 点 后 , 弃 去 培养 基 , 每 了 筷 加 入 20 uL 5 mg/mL MTT 溶 
液 ,37 "下 避 光 孵育 4 h。 弃 去 培养 液 ,每 筷 加 入 150 uL 
DMSO ,振荡 10 min, 完 全 溶解 结晶 物 , 酶 标 仪 590 nm 
处 测 吸光 度 A。 抑 制 率 =(A yen A sg)/A aax 100%。 
1.2.2 光学 显微镜 下 检测 细胞 形态 以 109 孔 密度 将 
MCF-7.H1299 细 胞 接种 于 96 孔 板 , 每 孔 100 4L, 在 CO， 
培养 箱 中 培养 36 h, 在 相应 培养 孔 内 加 入 100 yL REYK 
FEC 10 umol/L) 鱼 蔷 素 ,每 组 设 3 个 复 孔 。 对 照 组 加 入 
培养 液 ,每 孔 100 pL。 培 养 72h 后 ,在 光学 显微镜 下 观 
察 细胞 形态 。 

1.2.3 荧光 定量 PCR 法 检测 MCF-7.H1299 在 鱼 芯 素 作 
用 下 MCM3-CDC45 表 达 的 影响 

1.2.3.1 总 RNA 的 提取 取 对 数 生 长 期 的 MCF-7 及 


H1299 细 胞 ,接种 到 6 和 孔 培 养 板 , 每 孔 接 种 2 mL 、 密 度 为 
2x10; 的 细胞 悬 液 。 培 养 24h 后 ,将 5、.10 pmol/L hotat 
素 分 别 加 入 MCF-7.H1299 细 胞 中 ,每 组 设 3 个 复 孔 ,对 
照 组 细胞 加 入 2 mL 培养 液 。 培 养 72 h, F CF, PBS 
液 洗 2 次 。 加 入 Trizol 细 胞 裂解 液 ,每 孔 300 HL ,室温 放 
置 5 min 使 其 充分 裂解 ,4 %,12 000 r/min 离心 10 min, 
取 上 清 ,加 入 0.2 mL 和 氧 仿 , 剧 烈 震 荡 15 s 后 ,室温 静 置 
5 min, 样 品 自然 分 相 。4 % ,12 000 r/min 离心 15 min, 
小 心 吸取 含 RNA 的 上 层 水 相 至 男 一 离心 管 中 。 加 入 等 
体积 异 丙 醇 , 小 心 混 匀 后 于 室温 静 置 10~20 min,4 C, 
12 000 r/min 离心 10 min, FL, ERNA HUE PHA 
1 mL 75% 乙 醇 , 温 和 振荡 ,洗涤 沉淀 。4 °C,12 000 r/min 
离心 5 min, 弃 上 清 。 室 温 晾 十 10 min, 加 30 pL RNase 
free HO 溶解 。 用 Nanodrop 仪 检测 RNA 的 纯度 和 浓度 。 
1.2.3.2 设计 及 合成 引物 序列 通过 NCBI GenBank 数 
据 库 ,获得 目的 基因 cDNA 的 序列 ,利用 Primer 
Premier 5.0 软件 设计 PCR 引物, 以 GAPDH 为 内 参 基 
因 。 引 物 序列 见 表 1。 


表 1 Real-time PCR 引物 设计 
Tab.1 Primer for real-time PCR 


Primer name Primer sequence (5'-3') 


MCM3 (forward) GAAGGCGAGGAATGTTGG 
MCMs3 (reverse) GTGGGATGGGAAGTAGGG 
CDC45 (forward) GGGAGTGGTATAATAGGG 
CDC45 (reverse) AGTGAGTTCCAGGACAGC 
GAPDH (forward) GAAGGTGAAGGTCGGAGTC 
GAPDH (reverse) GAAGATGGTGATGGGATTTC 


1.2.3.3 反 转 录 反 应 按照 Prime Script® RT reagent Kit 
试剂 盒 操 作 说 明 进 行 RT 反 应 ,配制 RT 反 应 液 :5x 
Prime Script TM Buffer 4 uL, Prime Script TM En- 
zyme Mixl 2 wL, Oligo dT Primer(50 umol/L) 1 uL, 
Random 6 mers(100 pmol/L) 1 hnL, 加 入 RNA 样 品 ， 
Rnase Free dHO 加 至 总 体积 为 20 uL, A 20 wl HI 
应 体系 可 最 大 使 用 1 ng 的 Total RNA。 反 转录 条 件 为 : 
37 C,15 min;85% ,5 s。 所 得 cDNA 产物 置 于 -20 C 
保存 。 

1.2.3.4 Real-Time PCR 反应 体系 的 制备 :SYBR 
Premix Ex Taq™II(2 x ) 12.5 uL, PCR Forward Primer 
(10 pmol/L) 1 uL, PCR Reverse Primer(10 pmol/L) 1 uL, 
DNA 模板 2 pL, dH,O 8.5 nL。 用 ABI PRISM7300 
Real-Time PCR System 进行 反应 。 扩 增 条 件 : 预 变性 : 
95 C 30 s, 循 环 1 次 ;PCR 反 应 :95 C 10 s,60 C 30s, 
循环 40 次 ; 融 解 曲线 分 析 :95 C 15 s,60 % ,60 s,95 C 
15 s, 循 环 1 次 。 利 用 2 一 “法 对 qPCR 结果 进行 数据 分 


201801.00626v1 


chinaXiv 


http://www.j-smu.com 


J South Med Univ, 2017, 37(11): 1545-1550 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


* 1547- 


析 。 信 Ct( 域 循环 )=Ct( 目 的 基因 )-Ct( 内 参 基因 ); 信 人 
Ct= 信 Ct( 给 药 组 )- 信 Ct( 对 照 组 ); 差 别 倍数 =2“^^0, 正 
常 对 照 组 的 数值 均 为 1。 

1.2.4 统计 学 分 析 利用 SPSS 19.0 软 件 来 进行 统计 学 
分 析 。 数 据 以 均 数 + 标准 差 表示 ,组 间 数 据 比 较 采 用 单 
因素 方差 分 析 ,P<0.05 则 差异 具有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 鱼 藤 素 抑制 两 种 细胞 (MCF-7.H1299) 的 增殖 作用 
0.25.0.5、1、.5、10、30、50 pmol/L HJ ti Rk RK EHF 


120.0 
100.0 
80.0 


60.0 


Cell viability/% 


40.0 
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MCF-7 细 胞 48、72、96h 后 ,与 对 照 组 相 比 ,MCF-7 癌 细 
胞 存活 率 降低 ,增殖 明显 受到 抑制 ,具有 显著 性 差异 。 量 
该 抑制 效果 呈现 浓度 和 时 间 依 赖 性 (图 1)。 鱼 芯 素 处 理 
MCF-7 细 胞 48、72、96 bh 的 ICs 分 别 是 9.3 和 2 mol/L. 

0.5.1.5.10.30.50 及 100 pmol/L fy fA VE 
H1299 细 胞 48、72、96 h, 其 抑制 率 亦 呈 浓度 -时 间 依 赖 
VE, REZ DSH 96 h 后 ,H1299 细 胞 的 IC 是 2 mol/L; 
40 EA UE 0.5~10 nmolL ,处理 96 h 后 ,H1299 细 胞 抑 
制 率 是 29.8%~59.2%( 图 2)。 


5 10 30 50 


Deguelin (umol/L) 


1 不 同 浓度 的 鱼 藤 素 作用 MCF-7 细 胞 48、72 h 和 96h 的 存活 率 
Fig.l MCF-7 cell viability following treatments with different concentrations of deguelin for 
different time. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs control group. 
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图 2 不 同 浓度 的 鱼 藤 素 作用 H1299 细 胞 48、72 hb 和 96h 的 生长 抑制 效果 


Fig.2 H1299 cell viability following treatments with different concentrations of deguelin for 
different time. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs control group. 


2.2 Ste FUL & RR Mt} MCF-7,H1299 + KARA 


5x} HAZ AB LE , WES RR VE 72 h 后 MCF-7 细 


胞 的 生长 状态 ,对 照 组 细胞 生长 分 布 密集 , 贴 壁 好 ,形态 
规则 ;1 pmol/L Rea MU ,细胞 数量 减少 ,大 部 分 细 
胞 状态 良好 , 仅 少 部 分 细胞 贴 壁 能 力 减 弱 ;10 hmol/L 鱼 
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了 蔷 素 处 理 后 ,大 部 分 细胞 死亡 ,细胞 不 贴 壁 ,细胞 数量 显 


著 减 少 (图 3)。 
对 照 组 H1299 细 胞 生长 状态 良好 , 呈 梭 状 ,细胞 形 


态 饱 满 , 贴 壁 生长 ;5 mol/L 鱼 芯 素 处 理 后 ,H1299 细 胞 


图 3 鱼 芯 素 对 MCF-7 生长 状态 的 影响 


形态 变 小 皱 缩 ,生长 分 散 ,细胞 数量 减少 ;30 mol/L fi 
藤 素 处 理 后 ,细胞 数目 明显 减少 ,形态 不 规则 ,不 贴 壁 ， 
死亡 细胞 数量 明显 增多 (图 4)。 

2.3 鱼 藤 素 对 MCF-7.H1299 细胞 中 MCM3-CDC45 表 


Fig.3 Morphological change of MCF-7 cells treated with different concentrations of deguelin. A: Control; B: 1.0 


umol/L deguelin; C: 10 umol/L deguelin. 


图 4 ERRI H1299 生长 状态 的 影响 


Fig.4 Morphological changes of H1299 cells treated with different concentrations of deguelin. A: Control; B: 5 nmol/L 


deguelin; C: 30 umol/L deguelin. 


达 的 影响 

提取 对 照 组 与 处 理 组 细胞 的 总 RNA, 通 过 反 转 录 
成 cDNA, 设 计 MCM3 .CDC45 引 物 ,以 GAPDH 为 内 参 
基因 ,进行 RT-PCR 扩 增 反应 , 扩 增 曲线 形态 平稳 光滑 ， 
各 平行 组 溶解 曲线 峰 单一 , 峰 度 重合 性 良好 ,显示 扩 增 
的 产物 单一 ,特异 性 好 ,数据 可 靠 , 可 以 重复 。 

10 humol/ 世 鱼 茧 素 处 理 MCF-7 细 胞 72 h 后 ,MCM3 
及 CDC45 mRNA 有 明显 下 调 。 与 对 照 组 相 比 , 鱼 苹 素 
处 理 组 的 MCM3 mRNA 表达 量 是 对 照 组 的 40% ,下 调 
了 60%,CDC45 mRNA 的 表达 量 是 对 照 组 的 39%( 图 
5)。5 pmol/L 鱼 蔷 素 处 理 H1299 细 胞 72 his, FER Lb 
理 组 的 MCM3 mRNA 表达 量 下 调 了 54% ,CDC45 
MRNA 的 表达 量 下 调 了 62%( 图 6)。 


3 讨论 


研究 表明 , 鱼 蔷 素 对 人 类 多 种 瘤 症 有 很 好 的 抑制 作 


1.2 ] ™ Control 
= 10 pmol/L 
1.0 ] deguelin 


Average fold change 
> 
a 


MCM3 CDC45 


5 荧光 定量 PCR 检 测 10 ymol/L 鱼 苹 素 处 理 MCF-7 细 胞 
72 h MCM3、CDC45 变化 情况 

Fig.5 Expression change of MCM3 and CDC45 in MCF-7 
cells treated with 10 umol/L deguelin for 72 h. P<0.001 vs 
control group. 
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6 荧光 定量 PCR 检测 5 humol/L 鱼 芯 素 处 理 H1299 细 
胞 72 h MCM3.CDC45 变 化 情况 

Fig.6 Expression change of MCM3 and CDC45 in H1299 
cells treated with 5 umol/L deguelin for 72 h. P<0.001 vs 
control group. 


THE, VEN PRAIRIES LAY), R EAN Hill 
ETC( 线 粒 体 电子 传递 链 ) 的 泛 柄 氧化 还 原 酶 (复合 体 D) 
来 抑制 细胞 的 呼吸 作用 中 。 已 报道 ,和 鱼 芯 素 可 消耗 
Hsp 90 受 体 蛋 白 ,其 中 包括 Akt,survivin 及 Cdk4。 其 原 
因为 , 鱼 茧 素 可 直接 与 Hsp 90 结 合并 抑制 其 活性 ,导致 
ZAI SH Hsp 90 受 体 和 蛋白 降解 ,Hsp 90 是 一 种 分 子 
伴 但, 许多 受 体 蛋 白 在 癌症 发 展 . 肿 瘤 血 管 生 成 和 肿瘤 
耐 药 性 中 起 到 了 关键 作用 。 此 外 , 鱼 蔷 素 可 通过 下 调 特 
定 细胞 存活 蛋白 诱导 细胞 周期 阻 滞 和 细胞 凋 亡 ,包括 
Akt 和 促 分 裂 原 活化 蛋白 激酶 (MAPK) 等 汶 。 最 新 研究 
发 现 , 鱼 芯 素 能 够 介 导 胰腺 瘤 的 自 唉 抑制 作用 ,提高 其 
他 药物 对 癌 细 胞 的 敏感 性 疏 。 鱼 有 苹 素 可 通过 下 调 HK2 
介 导 的 糖 酵 解 抑制 NSCLC 细胞 的 增殖 "9 。 

本 文 首次 研究 了 鱼 蔷 素 对 MCM3-CDC45 mRNA 
表达 的 影响 。 首 先 运 用 MTT 试 验 研 究 了 鱼 茧 素 抑制 
MCF-7.Hl1299 细 胞 的 增殖 作用 。 结 果 显 示 , 鱼 茧 素 能 
诱导 细胞 凋 亡 并 呈 一 定 的 浓度 时 间 依 赖 性 。 根 据 数据 
分 析 得 知 , 鱼 茧 素 能 明显 抑制 MCF-7 及 了 1299 细 胞 增 
殖 。 此 外 ,在 光学 显微镜 下 ,观察 到 MCF-7 和 H1299 细 
胞 处 理 前 后 的 形态 变化 ,可 直观 地 显示 鱼 藤 素 对 MCF- 
7 及 H1299 细 胞 具有 明显 凋 亡 诱导 效应 , 且 随 着 鱼 苹 素 
浓度 升 高 ,死亡 细胞 数量 也 明显 增多 。 

控制 DNA 复制 和 控制 DNA 复制 检查 点 是 维护 基 
因 组 稳定 ,预防 治疗 人 类 癌症 的 关键 。MCMSs 2 (包含 
MCM2-7) .CDC45 以 及 GINs 被 称 为 CMG, 是 DNA 解 
旋 酶 的 关键 因素 。DNA 复制 过 程 宁 乱 将 导致 基因 组 的 
不 稳定 及 细胞 的 恶性 转化 ,从 而 促进 肿瘤 的 发 生 。MC- 
Ms 对 复制 检查 点 具有 调节 作用 ,因此 被 认为 是 DNA 损 
伤 反应 的 一 个 重要 组 成 部 分 "。 研 究 表 明 ,MCM3 在 多 
种 人 类 癌症 细胞 中 过 度 表 达 , 高 于 正常 组 织 中 的 表达 
量 ,MCM 和 借 白 水 平 可 反应 细胞 的 增殖 情况 下 。 此 外 , 生 


物 信 息 学 分 析 发 现 ,CDC45 与 细菌 RecJ 中 DHH 域 有 相 
似 的 N 端 氨基 酸 序 列 (5'-3' ssDNA 核酸 外 切 酶 ) ,可 对 
DNA 进行 重组 修复 ”。 为 了 人 研究 鱼 苹 素 是 否 通 过 调控 
MCM3-CDC45 的 表达 量 发 挥 拖 制 MCF-7 及 H1299 细 
胞 增殖 作用 ,采用 荧光 定量 PCR 法 检测 鱼 蔷 素 对 MCF- 
7.H1299 细 胞 中 MCM3-CDC45 表 达 量 的 影响 ,结果 证 
实 , 鱼 芯 素 下 调 了 MCM3-CDC45 mRNA 表达 。 已 证 
实 ,MCM3 的 裂解 最 早出 现 于 凋 亡 细胞 内 ,因此 可 以 推 
晰 其 在 细胞 凋 亡 过 程 中 具有 重要 的 意义 。 鱼 肛 素 通过 
下 调 MCM3 的 表达 量 ,诱导 两 种 癌 细 胞 发 生 凋 亡 …。 
在 直 核 细胞 中 ,CDC45 对 DNA 复 制 起 始 和 延伸 发 挥 重 
要 作用 ,参与 细胞 的 表达 调控 。CDC45-MCM(2-7)- 
GINS 复合 物 (CMG) 构 成 真 核 复制 体 的 核心 ,我 们 发 
现 ,尽管 CDC45 和 GINS 不 能 单独 刺激 MCM 的 活性 ， 
但 是 形成 完整 的 CMG 复 合 物 可 以 有 效 地 增加 MCM 的 
基础 解 旋 酶 活性 习 。 鱼 芯 素 通过 下 调 CDC45, 从 而 达 
到 诱导 凋 亡 .抑制 增殖 的 作用 。 因 此 ,下 一 步 的 研究 方 
向 可 能 是 :设计 体内 试验 ,建立 小 鼠 肺 癌 、 乳 腺 癌 模 型 ， 
用 鱼 芯 素 进 行 干预 ,观察 模型 小 鼠 的 生理 状态 并 探究 鱼 
茧 素 的 体内 抗 肿 瘤 效 果 , 且 进一步 研究 其 对 MCM3- 
CDC45 和 蛋白 表达 量 的 影响 。 
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